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変化を示すマイクロ RNA を解析したところ、1 つの有意な変化を示すアンドロゲン反
応性マイクロ RNA(miR-363)が特定された。これが制御しうる標的遺伝子の中に「アン
ドロゲン」、「乳癌」と関連したものを検索したところ、アンドロゲン受容体活性化補
助因子(コアクチベーター)である IQ motif and WD repeats 1(IQWD1)が見つかった。



























癌細胞の AR を介し、主に増殖を抑制するということが支持されてきたが 13-18)、増殖
を促進するという報告も少なくない。例えばアロマターゼ変換作用を受けないアンド
ロゲンであるジヒドロテストステロン(DHT : dihydrotestosterone)が乳癌培養細胞
株 MCF-7 や MDA-MB-231 の増殖を促進するという報告や 19)、DHT の代謝産物の 17β
-diol(5 alpha A)が MCF-7 の細胞増殖を促進するという報告である 20)。更に ER、PR
の発現を欠く AR陽性乳癌培養細胞株 MDA-MB-453 では、アンドロゲンはほぼ増殖促進









近年 ER、PR に続く第 3 の有望な治療標的として、受容体型チロシンキナーゼであ












RNA(miRNA: microRNA)に着目することとした。MiRNA は長さ 20 から 25 塩基ほどの 1
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本鎖 RNA で、タンパク質へ翻訳されないノンコーディング(non-cording)RNA である。
MiRNA は標的となるメッセンジャーRNA(mRNA: messengerRNA)の切断またはタンパク
質への翻訳抑制というユニークな 2 つの機能をもっている 26)。近年癌をはじめとする
様々な疾患の研究において、特に遺伝子制御の機構を理解する上で幅広く利用されて
いる。乳癌でも「発生」や「進行」、「転移」における遺伝子の制御に大きな役割をも









応答配列(ARE: androgen response element)と呼ばれる AR が結合し転写を活性化す
る部位が存在し、発現上昇作用を受けている。AR 陽性前立腺癌に高発現で、


















乳癌培養細胞株として MCF-7 を東北大学 Cell Resource Center for Biomedical 
Research より提供を受けた。乳癌培養細胞株 T-47D は American Type Cell 
Culture(Manassas, VA)より購入した。MCF-7,T-47D は ER、PRに加えて AR 陽性乳癌で
あることがすでに確認されている。細胞の培養は 10％の牛胎児血清(FBS: fetal 
bovine serum; ニチレイバイオサイエンス、東京、日本)と抗生物質ペニシリン、ス





の FBS(以下 DCC-FBS)とフェノール赤無添加の RPMI-1640 培養液を用い、添加する前
48 時間培養した。DHT は和光純薬工業株式会社(大阪、日本)より購入した。 
 
4-Ⅱ：細胞増殖試験 
アンドロゲンとして DHTを用いた。投与濃度は 100pMから 100nM までの公比 10 で 4
段階とし、DHTを投与しない群（コントロール）を含めて計 5つの群は 12 ウェルずつ
（各ウェルにつき細胞約 2000個）で 72 時間培養した。細胞培養はフェノール赤無添
加の RPMI-1640 に 10％DCC-FBSと抗生物質ペニシリン、ストレプトマイシンを加えた
培養液にて行った。細胞増殖抑制効果の評価には WST-8 法(Cell Counting Kit-8; 同
仁化学研究所、熊本、日本)を用いた。高感度水溶性ホルマザンを生成する新規テト
ラゾリウム塩 (Water-Soluble Disulfonated Tetrazolium Salt(WST)) WST-8 を発色
基質する方法で、WST-8 は細胞内脱水素酵素により還元され、水溶性のホルマザンを







4-Ⅲ：RT2 miRNA PCR array 
10％DCC-FBS を加えたフェノール赤無添加の RPMI-1640 で MCF-7 を 48 時間培養後、
4-Ⅱの細胞増殖試験にて最も強い増殖変化を起こした濃度の DHTを添加する群と添加
しない群に分け、更に 24 時間培養した。各群 3 プレートずつ行い、 Trizol 
Reagent(Invitrogen)で RNAを分離した。分離した RNAはまず吸光光度計NanoDrop®(ナ
ノドロップ) ND-1000(Nano Drop Technologies, Rockland, DE, USA)で品質の確認と
定量を行い、RT2 qPCR-GradeTM miRNA Isolation Kit(MA-01)で miRNAを分離したのち、
RT2 qPCR Master Mixを添加後 RT2 miRNA First Strand Kit で first strand cDNA(相
補的 DNA(complementary DNA))を合成した。アレイはカスタムアレイ RT2 miRNA PCR 
array, Cancer(96-wells, Human (MAH102)); SABiosciences) を用い、 ABI 7500 
real-time PCR system(Applied Biosystems；東北大学医学部共通機器室)にてポリメ
ラーゼ連鎖反応(polymerase chain reaction(PCR))を行った(詳細は 4-Ⅶに記載)。測
定したデータは RT2 ProfilerTM PCR Array Data Analysisにて、補正にハウスキーピ
ング遺伝子(SNORD47)の発現値を 1とし倍率変化を計算した。  
 






ザ ・ーキャプチャ ・ーマイクロダイセクション(mmi CellCut、 MMI Molecular Machines 
and Industries, Glattbrugg, Switzerland)と呼ばれる光学顕微鏡下に癌のところを
選択して切除できる装置を用いて、概ね 5000個の癌細胞を採取した。PureLink miRNA 
Isolation Kit(Invitrogen)で miRNAを抽出し、RT2 miRNA First Strand Kit(QIAGEN)
で cDNA を作成し、PCR を行った。測定したデータは RT2 ProfilerTM PCR Array Data 
Analysis にて、補正にハウスキーピング遺伝子(SNORD47)の発現値を 1 とし、倍率変





されている。解析に用いられるアルゴリズムは、一般的に base-pairing rulesや cross 












性 miRNA により発現抑制を受ける事を G-fectin(Genolution Pharmaceutical)による









抽出した RNAはまず吸光光度計NanoDrop®(ナノドロップ ) ND-1000(Nano Drop 
Technologies, Rockland, DE, USA)で品質の確認と定量を行い、QuantiTect reverse 
transcription kit(Qiagen)でcDNAを合成した。Real-time PCRはLightCycler System
でFastStart DNA Master SYBR Green I(Roche Diagnostics)を用いて行った。標的遺
伝子の発現量については、ハウスキーピング遺伝子であるリボソーム蛋白質遺伝子







IQWD1 (NM_018442): forward 5’-AACTCATGCTGGAAGAAACT-3’ and reverse 
5’-AGAACATTTAAGTGCTTGCC-3’ 







/ electrospray tandem mass spectrometry(LC-MS/MS)解析(あすか製薬株式会社、川
崎、日本)にて測定されたものである34)。測定方法は乳癌組織(各40mg程度まで)を1ml







されたDHTをLC溶媒(Agilent 1100, Agilent Technologies, Waldbronn, Germany)に
溶解した。LCとAPI4000 triple- stage quadrupole mass spectrometer(Applied 





























モノクローナル抗体として ERα (ER1D5, Immunotech, Marseille, France), 
PR(MAB429, Chemicon, Temecula, CA, USA), AR(AR441, DAKO, Carpinteria, CA, USA), 
Ki-67(MIB1, DAKO, Carpinteria, CA, USA)を使用し、ポリクローナル抗体として
HER2(A0485, DAKO, Carpinteria, CA, USA), IQWD1(LS-B2046, Lifespan Biosciences)
を使用した。Ki-67は細胞増殖周期の主に G1 期、さらに S期からＭ期までの細胞の核
内に認められ、そのラベリング・インデックス(LI: Labeling Index)は細胞増殖能の
指標としてよく利用されている。MIB1 は Ki-67抗体のクローン名の一つである。免疫
染色は Histofine Kit(ニチレイバイオサイエンス、東京、日本 )を用いた
streptavidin-biotin 増幅法にて行った。ERα, PR, AR, Ki-67, IQWD1 の抗原賦活化
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には、クエン酸緩衝液を用いてオートクレーブで 120℃, 5 分の熱処理を行った。希
釈倍率はそれぞれ ERα；1/50, PR；1/30, AR；1/100, HER2;1/200, Ki-67；1/50, 
IQWD1;1/200、抗原－抗体複合体の発色には 3.3'-diaminobenzidine(DAB)溶液［1mM 




ける陽性細胞数を計測し、その割を算出した（％）。核内ステロイド受容体 ERα, PR, 
AR は LI 10％以上を陽性とした 35）。HER2の免疫染色は細胞膜上の HER2 蛋白の発現に
対し、染色態度に従って 4 段階(スコア)に評価した 36）。HER2 のスコア 0 は癌細胞に
染色性が得られない症例、もしくは 10％未満の癌細胞の細胞膜が陽性を示す症例、ス













細胞増殖試験および real-time PCR の結果は、分散分析(ANOVA)ののちニューマン
－クールズ検定(Newman-keuls test)で多重比較を行った。各因子の相関性の検定は
ピアソンの相関係数の検定を用いた。相関係数 r は 0.2 未満で相関関係なし、0.2 以





T 検定, ピアソンの相関係数の検定で行った。すべての検定は Excel アドインソフト




5-Ⅰ：DHT の乳癌培養細胞株 MCF-7の増殖へ及ぼす影響 
AR 陽性乳癌培養細胞株においてアンドロゲンは増殖抑制作用を示すことが一般的







5-Ⅱ： DHT反応性 miRNAの同定 
細胞増殖試験にて最も強い増殖抑制変化を示した 10nM の DHT を添加する群と添加
しない群に分け、それぞれの PCR測定結果を RT2 ProfilerTM PCR Array Data Analysis
で計算し、結果をスキャッタープロット(Scatter plot)で表示した(図２)。ハウスキ
ーピング遺伝子 SNORD47を用いて補正し、倍率変化を計算し、コントロール群に対す
る変化を表示した。x 軸側がコントロール群、y 軸側が投与群とした。中央の y=x の
直線を挟んで、1.5 倍の変化を直線で示した。赤丸がコントロールに対して 1.5 倍以
上の発現上昇、緑丸が 1.5 倍以上の発現低下である。カスタムアレイに搭載された 88
個の miRNAのうち、発現上昇は 13 個、発現低下が 28 個であった(表１)。そのうち統
計学的検定(T 検定)により有意と判断されたものは miR-363 のみであった(図２矢印
→)。その他では let-7eが 1.68 倍の発現上昇で P値が 0.05と有意に近い発現上昇傾
向を示した。また miR-363と同一クラスター(同種)に属するもの(miR-106a, miR-18b, 
miR-20b, miR-19b-2, miR-92a)では miR-92a が 1.9 倍の発現低下を示したが、P 値が
0.25と有意ではなかった。更に前立腺癌などで報告のあるアンドロゲン反応性 miRNA 
(miR-21, miR-22, miR-101, miR-122, miR-125b, miR-146a, miR-146b, miR-221, 
17 
 
miR-222)の中では miR-125b が 1.43 倍の低下で P 値が 0.05 と有意に近い発現低下を
示した(表１)。 
 








TargetScan 5.2、microRNA.org、DIANA-microT v3.0 の標的遺伝子予測ツールの各
上位 100 遺伝子、累計 300 遺伝子には計 228 種類の遺伝子が含まれていた(図４)。2
つ以上のツールに共通するものは 56 遺伝子、3 つすべてに共通するものは 16 遺伝子
であった(図４右側別表)。この 16 遺伝子についてアメリカ国立医学図書館、国立生
物工学情報センター運営の学術文献検索サービス PubMed で「アンドロゲン
(androgen)」との関係性のある遺伝子を検索した結果 IQ motif and WD repeats 
1(IQWD1; Gene ID:55827)(別表 6 番目)、integrin, alpha V(ITGAV; Gene ID:3685)(別
表 7 番目)、mitogen-activated protein kinase kinase 4(MAP2K4; Gene ID:6416)(別
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表 9 番目)の 3つに絞り込まれた。更に「乳癌(breast cancer)」に関する情報を含ん
でいた報告は 3 つの中で IQWD1のみであった。以上より miR-363の標的遺伝子として
IQWD1の発現解析を行うこととした。 
 
5-Ⅴ：miR-363による標的遺伝子 IQWD1 mRNAの発現抑制 
MCF-7を 10%DCC-FBSをフェノール赤無添加の RPMI-1640に添加した培養液を用いて
6 ウ ェ ル プ レ ー ト で 10 nM と 20 nM の 濃 度 で miR-363 (has-miR-363; 
5’-CGGGUGGAUCACGAUGCAAUUU-3’;Genolution Pharmaceutical, Seoul, Korea)を細
胞内に導入し 72 時間培養した。これらから分離した RNA を用いて real-time PCR で
IQWD1 の mRNA 発現を解析した結果、コントロールに対して 10nM、20nM の miR-363 は
共に統計学的に有意に IQWD1 の発現を抑制していた(図５)。 
 
5-Ⅵ：乳癌培養細胞株 MCF-7 における DHT が IQWD1の発現に及ぼす影響 
DHT 投与 24 時間後では 100pM から 100nM の公比 10 の４段階全濃度でコントロール
群(DHT を投与しない群)と比較して IQWD1が有意に発現上昇していた(100pM：p<0.05、
1nM,10nM, 100nM：p<0.001)(図６)。しかし、72 時間後には 100pM、1nM 、10nM では
コントロール群に対して有意な上昇はみられなくなり、100nM のみが上昇傾向の持続





AR 及び IQWD1 が陽性の場合、乳癌細胞の核に茶色く染色がみられる(図８)。AR は
ERや PR同様に LIが 10％以上を陽性、10％未満を陰性とすることが一般的であるが、
IQWD1の評価方法はまだ決まったものはない。そこで浸潤性乳管癌 98 例の IQWD1を評




5-Ⅷ：IQWD1発現状況と AR 発現状況及び腫瘍内 DHT濃度との関連性の検討 
LC-MS/MS にて検討された症例のうち、免疫組織学的検討が再度可能であった 22 例
で関連性をみた。ピアソンの相関係数の検定を用いた。過去に報告した 38 例での検
討では腫瘍内 DHT 濃度と AR の LI には相関性がみられなかったが 34)、今回の 22 例で
は有意な正の相関関係にあった(r=0.48, p<0.05(図にはなし))。IQWD1 LI は AR LI
と相関性がみられなかったが(p=0.28)(図９A)、腫瘍内 DHT 濃度と有意な相関性が認
められた(r=0.55, p<0.01)(図９B)。これを AR 陰性、陽性別に分けたところ、AR陰性






5-Ⅸ：浸潤性乳管癌における AR 及び IQWD1発現の臨床病理学的検討 
98 例の浸潤性乳管癌において、IQWD1 の免疫組織化学所見と ER、PR、AR、Ki-67、
HER2の免疫組織化学所見、組織学的異型度(Histological Grade(HG))及び年齢、月経
状況、リンパ節転移の有無、腫瘍径につき関連性をピアソンの相関係数の検定(表２
上段)とアンペアード T検定かウェルチの T検定(表２下段)で評価した。全 98例、AR
陽性 76例においていずれの因子とも有意な相関性や関連性は見出せなかった(表２)。
次いで IQWD1 を低発現(low)と高発現(high)に分け、AR 陰性(AR-)、陽性(AR+)と併せ
て AR 陰性 IQWD1低発現(AR-/IQWD1 low)、AR 陰性 IQWD1高発現(AR-/IQWD1 high)、AR
陽性 IQWD1 低発現(AR+/IQWD1 low)、AR 陽性 IQWD1 高発現(AR+/IQWD1 high)の 4 群の
サブグループとした。その結果、全生存率において AR陰性(AR-)群(22 例)では IQWD1
の発現状況は有意な差を示さなかったが(p=0.64, ログランク検定)(図１０B)、AR 陽
性(AR+)群(76 例)では IQWD1低発現(IQWD1 low)群(41 例)が高発現(IQWD1 high)群(35
例)と比べて有意に良い予後を示した(p<0.05, ログランク検定)(図１０C)。全症例中
においてもこの AR 陽性 IQWD1低発現群(AR+/IQWD1 low)はその他(others)と比較して
予後良好グループであることも確認された(p<0.05, ログランク検定)(図１０A)。こ
の結果から AR陽性 IQWD1 低発現(AR+/IQWD1 low)という新たなサブグループを規定す
る因子を加えて、全生存率における多変量解析を行った。ER、PR、HER2、Ki-67、リ
ンパ節転移が単変量解析において有意な結果を示した。多変量解析を行うにあたり ER




あり、ついで AR 陽性 IQWD1 低発現(AR+/IQWD1 low)が有意な結果を得た(表３)。AR






培養細胞株 MCF-7 において DHT が最も細胞増殖に変化を与えた濃度 10nM では、唯一
有意な変化(コントロールに対して 8.15倍上昇、p 値 0.05未満(p=0.002))を示したの
は miR-363で(図２、表１)、これは X染色体(1 番染色体長腕 24.2(1q24.2))にコード
されており、同一クラスター(同種)には miR-106a, miR-18b, miR-20b, miR-19b-2, 
miR-92a がある 38)。miR-363 はヒトパピローマウイルス感染を伴う頭頸部扁平上皮癌
で発現が上昇していることが報告されている一方で 39)、胃癌や腎淡明細胞癌では逆に
発現が低下している事が報告されている 40,41)。また実験上では発癌物質により腫瘍化
させた気管支上皮細胞や 42)、乳癌培養細胞で増殖抑制的作用を示す Artificial 






ロゲン反応性 miRNA のうち、本研究では miR-21, miR-122, miR-125b, miR-146a, 
miR-222 について検討することができたが、いずれも MCF-7 において DHT 添加による




「乳癌」と関係性が高いと考えた IQWD1 は、DCAF6、NRIP、ARCAP とも呼ばれ、2005
年 Tsai TC らによって同定された AR 活性化補助因子(コアクチベーター)の 1 つであ
る。その蛋白 NRIP(Nuclear receptor interaction protein)は 860個のアミノ酸より
成り、真核生物の蛋白質間相互作用に必要な構造ドメインである WD40 ドメインを 7
個含んでいる 44)。IQWD1 は MCF-7 を含む種々の癌細胞で発現が確認されており 45)、ま
たプロモーター領域に AREを持つことより自身もアンドロゲンにより転写活性化を受
ける 46)。AR 陽性の前立腺癌培養細胞株 LNCaP では DHT を 1nM、10nM の濃度で添加し
24 時間培養すると、それぞれ 2.01 倍、3.12 倍と濃度依存的に IQWD1 mRNA の発現が
上昇することが報告されている 46)。更に LNCaP に加えて子宮頸癌培養細胞株 C33A で





ける AR コファクターを制御している事を報告したものはまだない。miR-363 は DHT
が存在しない条件下で IQWD1 mRNA の発現を有意に低下させ(図５)、Tsai らが報告し
た LNCaP において IQWD1 の発現を制御する siRNA(RNAi-3)と同等の効果を有すると考
えられる 44)。Tsai らの報告では、DHT が存在しない条件下で LNCaP に RNAi-3 のみを
作用させると IQWD1 が顕著に抑制され、DHT を併用するとその抑制作用が阻害され発
現が回復することから、本研究で得られた MCF-7 の DHT 100pM から 10nM までを 72 時
間添加した結果は、miR-363 を主とする抑制作用と IQWD1 が受ける発現上昇が均衡し
ている状態にあると考えられる(図７)。そうすると DHT100nM で IQWD1 の発現上昇が
持続した理由は IQWD1の受ける発現上昇が miR-363を主とする抑制作用を上回ったこ
とを意味する。LNCaP において同じアンドロゲン反応性 miRNA の miR-101 は、一律に
DHT の濃度依存的な発現上昇を示さないことが報告されているが 33)、MCF-7 において







についてはこれまで分かっていなかったが、近年 IQWD1 と同じ AR コアクチベーター
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の 1 つであるドーパ脱炭酸酵素(dopa decarboxylase(DDC))が関与しているという報




DHT による MCF-7 細胞増殖試験の結果で、添加する DHTが 10nM までは濃度の上昇につ
れて統計学的に有意な細胞増殖抑制効果を示したが、更に高い 100nM ではその効果が
全くみられなくなるという「2 相性用量反応」がみられた(図１)。有意な増殖抑制が
みられた DHT 1nM と 10nM においては、コントロールに対して IQWD1 の有意な発現低

















本研究では代表的な ER 陽性 AR 陽性乳癌細胞株(MCF-7)を用いて、乳癌におけるア
ンドロゲン反応性 miRNAとその標的遺伝子の解析を初めて行った。前立腺癌同様にア
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9 図  
図１ ジヒドロテストステロン(DHT: dihydrotestosterone)投与による乳癌培養細胞
株 MCF-7 の細胞増殖試験。 
MCF-7に DHTを添加し、72時間後の細胞増殖の変化を示した。x軸には投与した DHT
濃度、y 軸には WST-8 法にて測定した吸光度を表示した。各群はそれぞれ 12 ウェル
の平均値±標準偏差を示している。コントロール群には溶媒のみを添加した。分散分
析を行い、多重比較として Newman-keuls testを用いて検定し、P 値が 0.05未満を有
意な変化と判断した。DHT 1nM と 10nMでコントロール群に対して有意に増殖が抑制さ
れた。***:p<0.001 
 
図２ RT2 Human Cancer miRNA PCR array を用いたアンドロゲン反応性マイクロ RNA
の同定。 
MCF-7に DHTを添加し、24 時間後の miRNA発現プロファイルの変化を示した。解析
にはカスタムアレイ RT2 miRNA PCR array, Cancer を用いた。x 軸はコントロール群
（溶媒添加）、y 軸は DHT（10nM）添加群で、3 回の実験で得られたデータの平均値を
プロットした。中央の y=x の直線を挟んで、1.5 倍の変化を直線で示した。コントロ













miR-363 の標的遺伝子の候補について、 TargetScan 5.2、 microRNA.org、
DIANA-microT v3.0 の各予測ツールにおける miR-363 の標的遺伝子の上位 100 遺伝子
の関係をベン図で示した。合計 228種類の遺伝子のうち、各ツールの共通部分(3つの
輪の中心)には 16 個の遺伝子が含まれた。この 16 遺伝子のシンボル、遺伝子番号リ
ストを右表に示した。この 16 遺伝子に対し、「アンドロゲン(androgen)」と「乳癌
(breast cancer)」を検索語として学術文献検索サービス PubMedを用いて解析した結
果、IQ motif and WD repeats 1(IQWD1)(表 6 番目)のみが上記の検索語を満たした。 
 
図５  miR-363による IQ motif and WD repeats 1(IQWD1)の発現抑制。 





を示している。結果は分散分析を行い、多重比較を Newman-keuls test で検定した。
導入した 10nMと 20nM では、いずれもコントロールに対して有意な発現抑制が確認さ
れた。P値は 0.05未満を有意と判断した。*:p<0.05、**:p<0.01 
 
図６ ジヒドロテストステロン(DHT: dihydrotestosterone)投与後 24 時間における
IQ motif and WD repeats 1(IQWD1)発現状況。 
MCF-7 における DHT 添加（24 時間）による IQWD1 の発現変化を示した。x 軸には投
与した DHT濃度、y軸にはコントロール群の IQWD1に対する割合(%)を表示した。各グ
ラフは平均値±標準偏差を示している。結果は分散分析を行い、多重比較を





図７ ジヒドロテストステロン(DHT: dihydrotestosterone)投与後 72 時間における
IQ motif and WD repeats 1(IQWD1)発現状況。 









図８ 浸潤性乳管癌におけるアンドロゲン受容体(AR)と IQ motif and WD repeats 
1(IQWD1)の免疫組織化学所見。 
AR 及び IQWD1 はそれぞれ癌細胞の核に発現が認められた（茶色）。Aが AR、B が IQWD1
の染色所見であり、いずれも高率に陽性である。画像 A,Bは共に顕微鏡の倍率 400 倍
で観察したものである。 
 
図９ 浸潤性乳管癌における IQ motif and WD repeats 1(IQWD1)発現状況とアンドロ
ゲン受容体(AR)、腫瘍内ジヒドロテストステロン(DHT: dihydrotestosterone)濃度の
関連性の検討。 
浸潤性乳管癌 22症例における IQWD1の発現と ARの発現および腫瘍内 DHT濃度との
関連性を示した。x 軸に IQWD1のラベリング・インデックス[LI（％）]、y軸に AR の
LI（％）または DHT 濃度(pg/g)を表示した。データの相関性はそれぞれピアソンの相




A,B:22 例全体での検討。IQWD1と DHT濃度には有意な相関関係が認められた(r=0.55, 
p<0.01)。 




図 10 浸潤性乳管癌におけるアンドロゲン受容体(AR)と IQ motif and WD repeats 
1(IQWD1)の発現状況別全生存率解析。 
浸潤性乳管癌 98症例における ARと IQWD1の発現状況別全生存率の解析結果を示し
た。ARはラベリング・インデックス[LI]が 10％以上を陽性(AR+)、10％未満を陰性(AR-)




A： AR 陽性 IQWD1 低発現(AR+/IQWD1 low)群 41 症例とその他(others)57 症例の比較
では、前者が有意に予後良好であった。 
B: AR陰性群 22症例中の IQWD1低発現 11症例と高発現 11症例の比較では有意差は認
めなかった。 











































表１ ジヒドロテストステロン(DHT: dihydrotestosterone)反応性マイクロ RNA発現
解析。 
解析は PCR のデータを RT2 ProfilerTM PCR Array Data Analysis を用いて行った。
T 検定の結果、P値が 0.05未満を有意とした(有意な p値をイタリック体で表示)。1.5
倍以上の発現上昇が 13 個、1.5 倍以上の発現低下が 28 個あった。これらの中で、有
意なものは miR-363の発現上昇のみであった(p 値 0.002)。miR-363と同一クラスター
(同種)であるものや前立腺癌などで報告されているアンドロゲン反応性 miRNAの中で
は、miR-125b が 1.43倍の低下で P値が 0.05と有意に近い発現低下を示した。  
 
















クス比例ハザードモデル)を行い、AR 陽性かつ IQWD1 低発現は有意な予後良好群であ
った。†:リンパ節転移と腫瘍径は各 96例、*:p<0.05、**:p<0.01、***:p<0.001 
 
表４ アンドロゲン受容体(AR)陽性かつ IQ motif and WD repeats 1(IQWD1)低発現群
(41 例)とその他(57例)との臨床病理学的因子の比較。 
上段はアンペアード T検定またはウェルチの T検定、下段はカイ 2乗検定を用いて、
2 群間における予後因子の差を検討した。P 値が 0.05 未満を有意とした。これまでに
報告されている予後因子はすべて有意な差がみられなかった。†:リンパ節転移と腫

























































































































































































































マイクロRNA 倍率変化 p 値 マイクロRNA 倍率変化 p 値 マイクロRNA 倍率変化 p 値
miR-27a 8.7 0.63 miR-127-5p -9.43 0.37 miR-106a ― ―
miR-363 8.15 0.002 miR-134 -6.7 0.38 miR-18b -1.83 0.39
miR-335 7.09 0.15 miR-124 -3.6 0.38 miR-20b 1.14 0.96
miR-25 4.59 0.38 miR-138 -2.82 0.38 miR-19b-2 ― ―
miR-191 3.23 0.25 miR-143 -2.51 0.35 miR-92a -1.92 0.25
let-7d 2.86 0.11 miR-135b -2.42 0.35
let-7a 2.83 0.1 miR-142-5p -2.15 0.34
miR-149 2.69 0.39 miR-30c -2.09 0.35
miR-144 2.34 0.15 miR-150 -1.98 0.4 マイクロRNA 倍率変化 p 値
miR-155 1.93 0.4 miR-10b -1.97 0.35 miR-21 -1.13 0.54
let-7e 1.68 0.05 miR-92a -1.92 0.25 miR-22 ― ―
miR-100 1.63 0.34 miR-199a-3p -1.91 0.32 miR-101 ― ―
let-7c 1.55 0.08 miR-132 -1.9 0,34 miR-122 -1.36 0.46
miR-210 -1.86 0.37 miR-125b -1.43 0.05
miR-18b -1.83 0.39 miR-146a -1.69 0.44
miR-218 -1.82 0.1 miR-146b ― ―
miR-181a -1.77 0.38 miR-221 ― ―


































評価項目 症例数 IQWD1との相関 p 値 症例数 IQWD1との相関 p 値
年齢(歳) 98 0.57 76 0.92
ER (LI) 98 0.9 76 0.55
PR (LI) 98 0.35 76 0.22
AR (LI) 98 0.2 76 0.17
Ki-67 (LI) 98 0.73 76 0.71
評価項目 症例数 IQWD1 LI 平均(最低-最高) p 値 症例数 IQWD1 LI 平均(最低-最高) p 値
月経状況
閉経前 31 49.6(0-88) 21 47.9(0-88)
閉経後 67 40.2(0-97) 0.13 55 41.7(0-97) 0.4
ER 
陰性 27 47.0(1-97) 18 42.1(3-97)
陽性 71 41.8(0-88) 0.41 58 43.8(0-88) 0.82
PR 
陰性 40 44.0(0-97) 30 42.7(0-97)
陽性 58 42.7(0-88) 0.81 46 43.9(0-88) 0.86
HER2
陽性 16 45.1(0-94) 14 44.1(0-94)
陰性 82 42.9(0-97) 0.78 62 43.3(0-97) 0.91
Ki-67 (LI)
14以上 53 44.0(0-97) 42 43.1(0-97)
14未満 45 42.3(0-88) 0.78 34 43.9(2-88) 0.9
リンパ節転移†
陽性 35 42.5(1-94) 27 39.8(3-94)
陰性 61 43.0(0-97) 0.93 48 45.0(0-97) 0.46
組織学的異型度
グレード3 28 48.6(0-97) 18 45.1(0-97)
グレード1及び2 70 41.1(0-88) 0.24 58 42.9(0-88) 0.78
腫瘍径†
＞20mm 59 42.8(0-97) 46 43.6(0-97)
≦20mm 37 42.9(0-88) 0.99 28 43.6(0-88) 1
AR
陰性 22 42.5(0-88)




















評価項目 状況 ハザード比(95%信頼区間) ハザード比(95%信頼区間)
月経状況    閉経前 vs. 閉経後 1.8(0.5-8.2) 7.7(0.9-60.6)
ER  陰性 vs. 陽性   6.0(2.0-41.6)** 1.6(0.4-7.2)
PR  陰性 vs. 陽性   5.5(1.3-19.6)*
HER2   陽性 vs. 陰性  11.5(9.9-394.2)*** 25.1(2.9-219.5)**
Ki-67    LI14以上 vs. LI14未満  7.0(1.1-15.5)* 5.8(0.6-54.4)
リンパ節転移†   陽性 vs. 陰性  5.2(1.3-22.5)* 1.3(0.3-5.5)
組織学的異型度     グレード3  vs. グレード1,2 3.3(0.9-17.4)
腫瘍径†   ＞20mm vs. ≦20mm 4.3(0.7-12.5)
AR  陰性 vs. 陽性 1.8(0.4-9.5)
IQWD1    高発現(LI45以上) vs. 低発現(LI45未満) 2.5(0.7-9.1)
AR/IQWD1ｻﾌﾞｸﾞﾙｰﾌﾟ              その他 vs. AR陽性/IQWD1低発現  6.2(1.0-14.2)* 17.2(1.6-191.4)*
臨床病理学的因子
 




























AR陽性かつIQWD1低発現 (41例) その他 (57例) p 値
評価項目 平均値 平均値
年齢(歳) 59.3 56.2 0.23
ER (LI) 54.4 45.1 0.22
PR (LI) 27.5 29.7 0.72




閉経後 32 35 0.08
ER 
陰性 10 17
陽性 31 40 0.55
PR 
陰性 15 25
陽性 26 32 0.47
HER2
陽性 7 9
陰性 34 48 0.87
Ki-67 (LI)
14以上 24 29
14未満 17 28 0.45
リンパ節転移†
陽性 17 18
陰性 24 37 0.38
組織学的異型度
グレード3 9 19
グレード1及び2 32 38 0.22
腫瘍径†
＞20mm 26 33
≦20mm 15 22 0.73
T検定
カイ2乗検定
 
